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Resumo

Introdugao

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doencga generalizada do tecido conjuntivo, de etiologia
desconhecida que afeta a pele e varios drgaos internos. O eséfago é o érgdo do tubo
digestivo mais frequentemente envolvido , atingindo cerca de 50-90% dos doentes. As
perturba¢des da motilidade esofagica traduzem-se por hipotonia do Esfincter Esofagico
Inferior (EEI) e alteragdes ou mesmo auséncia, da peristalse distal. Consequentemente, os
doentes com ES podem ter complicagdes como esofagite erosiva e, eventualmente, eséfago
de Barrett e adenocarcinoma esofdgico. A doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE)
também é considerada um fator importante na patogénese da doenca pulmonar intersticial,
estando esta, por sua vez, associada a um aumento da morbilidade e mortalidade em
doentes com ES. Dados que associem as alteracdes da motilidade esofagica, ao género,
subtipo de ES, perfil de anticorpos e doenca pulmonar associada sdo escassos ou
contraditdrios. O objetivo deste estudo foi a avaliacdo destas associacdes em doentes
portugueses com ES provenientes da consulta de Auto-Imunes do Centro Hospitalar do
Porto, Hospital Santo Antdnio.

Material e Métodos

90 doentes ( 82 mulheres) com ES foram incluidos neste estudo retrospetivo. Foram
registados para todos os doentes os seguintes dados: género, subtipo de ES, serologia dos
anticorpos antinucleares antitopoisomerase | (Anti-SCL 70) e anticenterémero (ACA),
doenca pulmonar associada, sintomas esofagicos e resultados da manometria esofagica.

Resultados

Na populagdo estudada, 18,9% dos doentes apresentavam a forma difusa da doenga (EScd),
81,1% a forma limitada (EScl). Em 60% dos doentes o anticenteromero (ACA) foi positivo
enquanto que 12,2% apresentavam o anticorpo antinuclear antitopoisomerase | (Anti-SCL
70) positivo. A disfagia, pirose e regurgitacio observou-se em 16,7%, 27,8% e 6,7%
respetivamente. 25,6% dos doentes tinham doenga pulmonar associada. Alteragbes do
corpo do eséfago foram observadas em 35,5% dos doentes (23,3% aperistalse e 12,2%
hipomotilidade). Quanto ao EEl, as alteragdes estavam presentes em 64,4% dos doentes
(33,3% EEl intratordcico, 13,3% EEI hipotdnico e 17,8% EEI hipotdnico e intratoracico).

Conclusao

Os resultados do estudo mostraram que os doentes com EScl apresentavam mais alteracdes
a nivel do corpo do eséfago do que os com EScd. 56,5% dos doentes com doenga pulmonar
associada tinham alteragdes da motilidade esofagica. Dos doentes com regurgitagao, 83,3%
tinham dismotilidade do corpo do eséfago. 77,8% dos doentes com ACA positivo tinham
alteragOes a nivel do EEIl. Ndo se verificou relacdo estatisticamente significativa entre os
achados manométricos e as restantes variaveis.

Palavras-Chave: Manometria esofagica, esclerose sistémica, dismotilidade esofagica
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Abstract

Background

Systemic sclerosis is a generalized disorder of the connective tissue of unknown etiology
affecting skin and various internal organs. The esophagus is organ in the gastrointestinal
tract more frequently envolved, reaching about 50-90% of patients. Esophageal motility
disorders are caracterized by hypotonic lower esophageal sphincter and changes or even
absence of distal peristalsis. Therefore, patients with systemic sclerosis may have
complications such as erosive esophagitis and possibly Barrett’s esophagus and esophageal
adenocarcinoma. Gastroesophageal reflux disease is also considered an important factor in
the pathogenesis of interstitial lung disease, this being in turn associated with increased
morbidity and mortality in patients with systemic sclerosis. Data linking changes in
esophageal motility to gender, systemic sclerosis subtype, antibody profile and associated
lung disease are scarce or contradictory. The aim of this study was to evaluate these
associations in Portuguese patients with systemic sclerosis from Autoimmune Consultation
at Centro Hospitalar do Porto, Hospital Santo Antdnio.

Patients and Methods

90 patients (82 women) with systemic sclerosis were included in this retrospective study. For
all patients the following data were recorded, gender, systemic sclerosis subtype,
autoantibody serology antipoisomerase (Anti-SCL 70) antibody and anticentromere antibody
(ACA), associated lung disease, esophageal symptoms and esophageal manometry results.

Results

In the population studied, 18.9% of patients had the diffuse form of the disease, 81.1% had
the limited extent. In 60% of patients the anticentromere antibody (ACA) was positive, while
12.2% had the antipoisomerase (Anti-SCL 70) antibody positive. Dysphagia, heartburn and
regurgitation were seen in 16.7%, 27.8% and 6.7% respectively. 25.6% of patients had
associated lung disease. Esophageal body abnormalities were observed in 35.5% of patients
(23.3% aperistalsis and 12.2% hypomotility). As for the lower esophageal sphincter, changes
were present in 64.4% of patients (33.3% intrathoracic sphincter, 13.3% hypotonic sphincter
and 17.8% hypotonic and thoracic sphincter).

Conclusion

Study results showed that patientes with limites cutaneous systemic sclerosis had more
esophageal body abnormalities than the ones with the difused form. 56,5% of patients with
pulmonary disease had esophageal dysmotility. 83,3% patients with regurgitationhad
esophageal body dysmotility . 77.8% of patients with ACA had positive changes in the lower
esophageal sphincter. There was no statistically significant relationship between the
manometric findings and other variables.

Keywords: Esophageal manometry, systemic sclerosis, esophageal dysmotility
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Introdugao

A ESclerose Sistémica (ES) é uma doenga generalizada, clinicamente heterogénea, de
etiologia desconhecida que afeta o tecido conjuntivo da pele e drgdos internos como tubo
digestivo, pulmdes, rins e coracdo? . E caraterizada pela coexisténcia de alteracdes
microvasculares, resposta autoimune e fibrose progressiva cutdnea e visceral®>*. S3o
normalmente reconhecidos dois subtipos major - a ESclerose Sistémica cutanea limitada
(EScl) e a ESclerose Sistémica cutanea difusa (EScd), distinguindo-se entre si pela extensao
de esclerose da pele e padrdo de envolvimento dos 6rgdos°.

Os doentes com EScl tém tipicamente esclerose da pele restrita as maos e em menor escala
a face e pescoco, predominando as manifestacdes vasculares®. Doentes com EScd tém maior
extensdo de esclerose cutanea, nomeadamente proximal aos punhos. Os ultimos tém maior
risco de desenvolvimento de doenca, potencialmente letal renal, pulmonar ou cardiaca’. O
envolvimento do tubo digestivo pode acontecer em qualquer um dos subtipos®®1°, sendo
gue cerca de 10 % dos doentes com ES apresentam alteracdes deste como manifestacao
inicial da doenca, mesmo antes de existirem manifestacdes cutaneas®!! .Este envolvimento,
afeta cerca de 90% dos doentes'? !, sendo o esdfago o 6rgdo mais frequentemente
atingido'*'’, seguindo-se a regido anorretal, estdmago, intestino delgado e célon®2°. O
envolvimento esofagico ocorre em cerca de 90 % dos casos de ES?!.. O musculo liso do
esofago atrofia, sendo substituido por tecido fibroso, levando a disturbios da motilidade nos
dois tercos distais do corpo e no esfincter esofagico inferior (EEI) 222324 Estas alteracdes
traduzem-se manometricamente por diminuicdo da amplitude das ondas peristalticas ou
aperistalse e hipotonia do EEl 117212532 comprometendo a clearance esoféagica e
potenciando a doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) e suas complicacbes como
estenose péptica, eséfago de Barrett e adenocarcinoma?®33-3>, Como consequéncia destas
perturbacdes, os doentes normalmente apresentam sintomas como disfagia, pirose e
regurgitacdo?2. No entanto, muitos sdo assintomaticos®®.

A DRGE também é considerada um fator importante na patogénese da doenca pulmonar
intersticial, estando esta, por sua vez, associada a um aumento da morbilidade e

mortalidade em doentes com ES36-44,
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Relacionados com a doenca pulmonar intersticial e como parte da avaliacdo diagndstica
inicial destes doentes, sdo habitualmente realizados exames serolégicos, nomeadamente os
anticorpos antinucleares antitopoisomerase | (Anti-SCL 70) e anticenterdmero (ACA) 2% 449,

Este estudo teve como objetivo classificar quais as alteracdes manométricas mais
frequentemente encontradas neste grupo de doentes, e avaliar a possivel correlagao entre
os achados manomeétricos e as caracteristicas clinicas e laboratoriais nos dois subtipos major

de ES.
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Material e métodos

Este estudo retrospetivo, observacional, transversal e analitico, teve lugar no Centro
Hospitalar do Porto, Hospital Santo Antdénio — Laboratério de Estudos de Motilidade
Digestiva. Foram pesquisados os relatérios das manometrias esofagicas realizadas entre
janeiro de 2010 e maio de 2015, provenientes da Consulta de Doengas Autoimunes, sendo
selecionados os pacientes com mais de 18 anos cujo motivo para o exame foi esclerose
sistémica difusa ou limitada, de acordo com o grupo de LeRoy et al.*°. Os critérios de sele¢do
de pacientes para o estudo foram os seguintes (figural):
Critérios de inclusao:

* Diagnéstico de ES de acordo com os critérios do American College of

Rheumatology !

e maiores de 18 anos

Critérios de exclusao:

e Diagndstico de doencas da tiroide, diabetes mellitus e doenca de Chaga’s

Amostra inicial 8 doentes
de 98 doentes excluidos por
diabetes

90 doentes
integram a
amostra final

Figura 1 - Esquema exemplificativo da aplicacdo dos critérios de exclusdo na amostra
inicialmente recolhida
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Foi avaliado o inquérito que é habitualmente realizado antes da execugdo da manometria,
tendo-se analisado os seguintes parametros: idade, sexo, presenca de sintomas esofagicos,
como a disfagia, pirose e regurgitacdo, doengas metabdlicas associadas, duracdo da
patologia, sintomatologia acompanhante e serologia dos anticorpos antinucleares
antitopoisomerase | (Anti-SCL 70) e anticenterémero (ACA).

Foi pesquisada a presenca ou ndo de doenca pulmonar associada. Esta foi determinada pelas
provas funcionais respiratdrias (espirometria, capacidade de difusdao e volumes pulmonares),
considerando-se como valores alterados volumes de capacidade vital forcada inferiores a
80% do valor previsto e/ou capacidade de difusdo do mondxido de carbono inferior a 75%

do valor previstol1,22:36-39,43,44

O protocolo utilizado para a realizagdo da manometria esofdgica foi o seguinte:

1) Preparacdo do doente: jejum de 12 horas; suspensdo de medicacdo que interfira com a

motilidade esofagica nas 24 horas prévias > .

2) Preparacdo do equipamento: o equipamento deve de ser calibrado e testado antes da

entrada do paciente na sala.

3) Execucdo da manometria esofdgica: O estudo é realizado com um cateter de perfusado da

marca Mui Scientific construido em PVC, com didmetro externo de 4,5 mm e didmetro
interno de 0,8mm e oito orificios laterais na sua por¢do terminal. Os orificios estao
orientados entre si a 902 com disposicdo em espiral. Os quatro canais distais stdo

distanciados de 1cm, o quinto canal 2cm e os trés canais proximais 5 cm (figura2).
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PIP2PIP4 PS5 Fo o Pa
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Figura 2 — configuracdo do cateter de manometria esofagica (imagem de autor-
2015)

O cateter estd ligado a uma bomba de perfusdo pneumo-hidraulica de baixa compliance >3
da marca Mui Scientific com transdutores externos de pressdo, sendo o fluxo de perfusdo de

0,5ml/min (figura 3).

Figura 3 —bomba de perfusdao pneumo-hidraulica e cateter de manometria
esofdgica (imagem de autor- 2015)

Este sistema estd ligado a um poligrafo que por sua vez estd conectado a um computador

com o software de andlise Medical Measurment System versao 8.7 (figura 4).
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Figura 4 — sistema de manometria esofagica (bomba de perfusdo pneumo-
hidraulica — poligrafo — computador) (imagem de autor- 2015)

Como referido, antes do inicio do estudo é efetuado um questionario que inclui breve
historia clinica, possiveis alergias e caracterizacdo de sintomatologia especifica,
nomeadamente disfagia, pirose e regurgitacdo e doencas metabdlicas associadas. Em
doentes com patologia motora sistémica este inquérito é mais pormenorizado versando
elementos como a duracdo da patologia e sintomatologia acompanhante.

O procedimento é previamente explicado para minimizar o desconforto do paciente.
Coloca-se o doente na posicdo supino e o cateter é introduzido via nasal apds ter sido
lubrificado com gel de lidocaina a 2%°*>>°%, Um periodo de alguns minutos é concedido para
permitir ao doente a adaptacdo a entubacdo nasogastrica. Seguidamente, posiciona-se a o
cateter no local adequado para inicio da avaliagdo manométrica, com os quatro canais
distais intragastricos, o quinto canal a nivel do EEl e os trés canais proximais no corpo do
esofago (figura 5). Para o correto posicionamento avalia-se o efeito da respiracdo, pedindo
ao doente para inspirar profundamente - a pressao na regido intra-abdominal aumenta com

a inspiracdo enquanto que na cavidade tordacica diminui®® .
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>

Figura 5 — Posicionamento do cateter para inicio do estudo manométricos (imagem de autor-
2015)

Inicia-se o estudo com a avaliacdo da motilidade do corpo esofégico. Efetua-se uma série de
pelo menos 10 degluticdes®’ de bolus de 5ml de &dgua® espacadas entre si de 20-30
segundos para que n3o haja inibicdo da peristalse®>°%®, Neste periodo pede-se ao doente
para ndo falar nem engolir saliva entre as degluticdes.

Prossegue-se com o estudo da zona de altas pressoes, através da técnica de station pull-
trough que consiste na retirada do cateter centimetro a centimetro, com intervalos de 3 a 5
ciclos respiratérios, desde o estdbmago até ao corpo do esdfago. Durante este processo
fazem-se uma série de degluticGes (para avaliar o relaxamento do EElI) bem como

inspiracdes profundas (para se caracterizar a localizacdo do EEI)>%61.62,

4) Interpretacdo: a funcdo motora do corpo do esdéfago é avaliada pela amplitude e
propagacao das ondas de pressdo, determinando-se, assim, a presenca ou ndo das ondas
peristalticas. A amplitude é medida desde a linha de base até ao pico maximo de
press3o®3. Este é um pardmetro determinante para uma boa clearance esofagica®. A
morfologia das ondas é habitualmente unipico, embora as ondas bipico também se
verifiqguem frequentemente. Ondas com trés ou mais picos sao raras e habitualmente
consideradas n3o normais®. A duracdo das ondas peristélticas é normalmente inferior a

7 segundos®. A velocidade de propagacdo é determinada pelo inicio da onda entre dois

Pagina 14



MANOMETRIA ESOFAGICA CONVENCIONAL E ESCLEROSE SISTEMICA: achados e | 2015
correlacdes em 90 doentes portugueses

pontos adjacentes e a distancia entre esses pontos®®. Na tabela 1 estdo representados os

valores de normalidade dos parametros avaliados no corpo do eséfago.

Tabela 1 — valores de normalidade das contrac¢des peristalticas

Contragoes peristalticas

Amplitude®®* Canal proximal - > 12 mmHg
Canal distal- > 30 mmHg e < 210 mmHg
Duragdo® <7 seg
Velocidade de propaga¢do®® >2 cmste <6 cms
Morfologia® Unipico
Bipico- <11,3%
Multipico - <1%

Legenda- mmHg- milimetros de mercurio, seg-segundos, cms™* ~ centimetros 55 segyndo

Em relacdo ao EEI, sdo avaliados os seguintes parametros: localizagdo, comprimento, porgao
intra-abdominal, pressdo basal, percentagem de relaxamento com a degluticdo e pressao
residual.

Antes do inicio do pull trough determina-se a linha de base gastrica. Um aumento de pressao
superior a 2mmHg em relagdo a essa linha de base determina o bordo distal do EEI,
considerando-se o bordo proximal quando a pressdo retoma ao valor inicial®”. A press3o
basal é igualmente medida em relacdo a linha de base gastrica, calculando-se a média num
ciclo respiratério®®°. Os valores de normalidade da pressdo do EEI variam de acordo com a
técnica utilizada, sendo que no nosso Laboratério se considera hipotonia do EEI para valores
inferiores a 11mmHg e hipertonia deste para valores superiores a 45 mmHg, valores esses
em consonancia com outros Laboratdrios®”*%8970, A avaliacdo do relaxamento do EEl é um
dos pardmetros mais importantes para o estudo da sua func3o. E avaliada a pressdo residual
e a percentagem de relaxamento, aquando da degluticdo. Diz-se que o relaxamento é
completo quando a sua percentagem é superior a 90% e a pressao residual inferior a
8mmHg57.60.70,

A tabela 2 sumariza os disturbios de motilidade primarios”®.
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Tabela 2 — classificagdo dos disturbios de motilidade primarios

Classificagdo dos disturbios de motilidade primarios”™
Relaxamento incompleto do EEI
® Acalasia

e Disturbios atipicos do
relaxamento do EEI

Auséncia de peristalse

Pressdo do EEl aumentada (>45 mmHg)
Relaxamento incompleto do EEI ( pressdo
residual > 8 mmHg)

Aumento da pressdo intra-esofagica em relagdo
a pressao gastrica

Relaxamento incompleto do EEI ( pressdo
residual > 8 mmHg)

Descoordenag¢ao da motilidade

e Espasmo Esofagico Difuso
(EED)

Contragdes simultaneas (> 10 das degluticOes
liquidas)

Peristalse normal intermitente

Duracdo da contracdo aumentada (>6 seg)
ContracgGes retrogradas

Frequentes contracGes espontaneas

EEI hipertdnico

Contragbes multi-pico

Eséfago hipertensivo
e Esdfago tipo Nutcracker

e EEIl hipertensivo

Contracgdes peristalticas

Amplitude da onda peristaltica aumentada
(>210 mmHg)

Duragdo da onda peristdltica aumentada
(>6seg)

Pressdo do EEl > 45 mmHg
Relaxamento do EEl e peristalse normais

Esdfago hipocontractil
e Motilidade Ineficaz

e EEl hipotonico

Amplitude da onda peristaltica distal diminuida
(<30 mmHg)

Aumento do n? de contragdes ndo transmitidas
(=30%)

Pressdo do EEl <11 mmHg

Legenda- EEl — esfincter esofagico inferior, mmHg- milimetros de mercurio, seg-segundos
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Os dados obtidos foram registados no Microsoft Excel. Para responder aos objetivos
propostos, os dados forma analisados utilizando o software Statistical Package for the Social

Sciences versao 21.
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Resultados

Entre janeiro de 2010 e Maio de 2015, 90 doentes (82 mulheres e 8 homens, idade média
53,81 + 12,16 anos, intervalo compreendido entre os 26 e os 80 anos) foram incluidos no
estudo (tabela 3).

Tabela 3 — parametros avaliados no estudo

Resultados

Dados demograficos

Género:
Feminino, n (%) 82 (91,1)
Masculino, n(%) 8(8,9)
Idade (anos) 53,81+12,16
Subtipo de ES
EScd, n (%) 17 (18,9)
EScl, n (%) 73 (81,1)
Resultados analiticos
Anti-SCL70, n (%) 11 (12,2)
ACA, n (%) 54 (60)
Sintomatologia
Disfagia, n (%) 15 (16,7)
Pirose, n (%) 25 (27,8)
Regurgitagdo, n (%) 6 (6,7)
Doenga pulmonar associada, n (%) 23 (25,6)

Achados manométricos
Corpo do eséfago

Sem alteragdes, n (%) 58 (64,4)
Com alteragodes:
Aperistalse, n (%) 21(23,3)
Hipomotilidade, n (%) 11 (12,2)
EEI
Sem alteragdes, n (%) 32 (35,6)
Com alteragodes:
Intratoracico, n (%) 30(33,3)
Hipotdnico, n (%) 12 (13,3)
Hipotonico e intratoracico, n (%) 16 (17,8)
Corpo do es6fago/EEI
Sem alteragdes, n (%) 22 (24,4)
Com alteragdes:
Aperistalse, EEIl hipo, n (%) 6 (6,7)
Aperistalse, EEl normal, n (%) 6 (6,7)
Aperistalse, EEl it, n (%) 4(4,4)
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Aperistalse, EEl hipo e it, n (%) 5(5,6)
Normal, EEl hipo, n (%) 5(5,6)
Normal, EEl it, n (%) 23 (25,6)
Normal, EEl hipo e it, n (%) 8(8,9)
Hipomotilidade, EElI normal, n (%) 4 (4,4)
Hipomotilidade, EEI hipo, n (%) 1(1,1)
Hipomotilidade, EEl it, n (%) 3(3,3)
Hipomotilidade, EEl hipo e it, n (%) 3(3,3)

Legenda- ES- esclerose sistémica, EScd — esclerose sistémica cutanea difusa, EScl- esclerose sistémica cutanea
limitada, Anti-SCl 70 - anticorpo antinuclear antitopoisomerase | , ACA — anticenterémero, EEIl — esfincter
esofagico inferior; hipo-hipotdnico; it-intratoracico

De acordo com os critérios estabelecidos®®, 17 doentes tinham EScd e 73 EScl (tabela3).

Dos resultados analiticos obtidos, 12,2% da amostra era Anti-SCL70 positivo e 60% era ACA
positivo (tabela3).

Em relagdo a sintomatologia, 16,7% dos doentes tinham disfagia, 27,8% pirose e 6,7%
regurgitacdo. 25,6% dos doentes tinham doenca pulmonar associada (tabela 3).

A analise dos tracados manométricos foi dividida em: altera¢des do corpo do eséfago e
alteragdes a nivel do EEl e em alteracdes do corpo e EEl simultaneamente.

No que concerne ao corpo do esdfago, a maioria dos doentes apresentava um tragado
normal (64,4%) (figura 6), sendo as alteragdes manomeétricas mais relevantes a aperistalse

(23,3%) (figura 7) e a hipomotilidade (12,2%) (figura 8) (figura 9) (tabela3).
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Figura 6 — tracado manométrico — estudo do corpo do eséfago normal (imagem de autor- 2015)
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de autor- 2015)
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Figura 8 — tracado manométrico — estudo do corpo do esdfago revelando hipomotilidade

(imagem de autor- 2015)
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Figura 9 — resultados manométricos do corpo do esdfago (n=90)

Em relagdo ao EEl, 32 doentes tinham um tragado normal, 30 doentes EEIl intratoracico 16

EEl intratoracico e hipotdnico (figura 10) e 12 doentes EEl hipotdnico (figura 11).
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Figura 10 — tracado manométrico — estudo do EEl revelando hipotonia esfincteriana e

localizacdo intratoracica (imagem de autor- 2015)
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Figura 11 — resultados manométricos do EEI (n=90)
(legenda: it —intratoracico, hipo — hipotdnico)

Com a juncdo dos dois parametros obtiveram-se os seguintes resultados: 22 doentes tinham

um tragado normal, 10 apresentavam alteragdes exclusivamente no corpo do esdfago,

sendo que 6 tinham aperistalse e 4 hipomotilidade. 36 doentes tinham alteracbes restritas

ao EEl, sendo a alteracdo major, o EEl intratoracico, em 23 doentes, 5 doentes tinham EEI

hipotdnico e 8 doentes EEl hipotdnico e intratoracico. Em 22 doentes as alteragcdes eram
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sobreponiveis, 6 apresentavam aperistalse e EEI hipotdnico, 4 aperistalse e EEl intratoracico,
5 aperistalse e EEl hipotdnico e intratoracico, 1 hipomotilidade e EEl hipoténico, 3
hipomotilidade e EEIl intratoracico e por fim , 3 doentes tinham hipomotilidade e EEI

hipotdnico e intratordcico (figura 12).

M aperistalse, EEL hipo
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aperistalse, EEI it

M aperistalse, EEL hipo et

W hipomotilidade, EEThipo e
it

6%

m hipomotilidade, EEIt

hipomotilidade, EEThipo

Figura 12 — resultados manométricos do corpo/EEl (n=90)
(legenda: EEI — esfincter esofagico inferior, it — intratoracico, hipo — hipotdnico)

Foram avaliadas as alteracGes manomeétricas em relagdo aos subtipos de ES. Dos 21 doentes
com aperistalse, 6 apresentavam EScd e 15 EScl. Em relagdo a hipomotilidade, 4 doentes
tinham a forma difusa da doenca e 7 a limitada. Relativamente ao EEl, dos 12 doentes com
EEI hipoténico, 3 tinham EScd e 9 EScl, dos 30 com EEl intratordacio, 27 tinham EScl e por fim
dos 16 doentes com EEl hipotdnico e intratoracico, 81,3% tinham EScl e 18,8%
apresentavam a forma difusa. Agrupando-se as alteracdes manomeétricas do corpo e EEl os
resultados forma os seguintes: 6 doentes com aperistalse e hipotonia do EEl — 2 tinham EScd
e 4 EScl; 6 doentes com aperistalse e EEl normal — 3 com EScd e 3 com EScl; 4 doentes com
aperistalse e EEl intratordcico — 75% tinham EScl; 5 doentes com aperistalse e EEl hipotdnico
e intratordcico — todos com EScl; 5 doentes com EEI hipotdnico — 100% com EScl; 23 doentes
com EEI intratoracico — 1 com EScd e 22 com EScl; 8 doentes com EEIl hipotdnico e
intratoracico — 75 % com EScl; o uUnico doente com hipomotilidade e EEIl hipotodnico
apresentava a forma difusa da doenca; 3 doentes com hipomotilidade e EEl intratoracico — 2
com EScl e 1 com EScd e por fim 3 doentes com hipomotilidade e EEl hipotdnico e
intratoracico— 1 com EScd e 2 com EScl (tabela 4).
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Tabela 4 — relacdo entre alteragces manométricas / subtipo de ES

Alteracoes manométricas n Subtipo de ES, n(%)
EScd EScl

Aperistalse 21 6(28,6) 15(71,4)
Hipomotilidade 11 4(36,4) 7(63,6)
EEI hipo 12 3(25) 9(75)
EEl it 30 3(10) 27(90)
EEl hipoe it 16 3(18,8) 13(81,3)
Aperistalse e eei hipo 6 2(33,3) 4(66,7)
Aperistalse, EEl normal 6 3(50) 3(50)
Aperistalse, EEl it 4 1(25) 3(75)
Aperistalse, EEl hipo e it 5 0 5(100)
Normal, EEI hipo 5 0 5(100)
Normal, EEl it 23 1(4,3) 22(95,7)
Normal, EEl hipo e it 8 2(25) 6(75)
Hipomotilidade, EEl normal 4 1(25) 3(75)
Hipomotilidade, EEI hipo 1 1(100) 0
Hipomotilidade, EEl it 3 1(33,3) 2(66,7)
Hipomotilidade, EEI hipo e it 3 1(33,3) 2(66,7)

(legenda: EEI — esfincter esofagico inferior, it — intratoracico, hipo — hipotdnico)

Posteriormente relacionaram-se as alteragdes manométricas com o género dos doentes. Os

resultados obtidos estdo descritos na tabela 5.

Tabela 5 - relagdo alteracGes manométricas / género
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Alteragdes manométricas Género, n (%)
Feminino Masculino

Aperistalse 21 18(85,7)  3(14,3)
Hipomotilidade 11 9(81,8) 2(18,2)
EEI hipo 12 8 (66,7) 4 (33,3)
EEI it 30 28 (93,3) 2 (6,7)
EEIl hipoe it 16 16 (100) 0
Aperistalse e eei hipo 6 4 (66,7) 2 (33,3)
Aperistalse, EEl normal 6 5 (83,3) 1(16,7)
Aperistalse, EEl it 4 4 (100) 0
Aperistalse, EEl hipo e it 5 5(100) 0
Normal, EEl hipo 5 4 (80) 1(20)
Normal, EEl it 23 21(91,3) 2(8,7)
Normal, EEl hipo e it 8 8 (100) 0
Hipomotilidade, EEl normal 4 3(75) 1(25)
Hipomotilidade, EEI hipo 1 0 1(100)
Hipomotilidade, EEI it 3 3 (100) 0

Hipomotilidade, EEI hipo e it 3 3 (100) 0

(legenda: EEI — esfincter esofagico inferior, it — intratoracico, hipo — hipotdnico)

Quanto a andlise da sintomatologia/ alteracdes manométricas, verificamos que 10 doentes
com altera¢des do EEI tinham disfagia (2 tinham EEI hipotdnico, 3 EEIl intratoracico e 5 EEI
hipotdnico e intratoracico). 48 doentes sem disfagia apresentavam alteracGes a nivel da
zona de altas pressdes (10 EEI hipotdnico, 27 EEl intratoracico e 11 EEI hipotdnico e
intratoracico). Quando relacionadas com o sintoma pirose, 4 doentes tinham EEI hipotdnico,
10 EEl intratoracico e 6 EEl hipotdnico e intratoracico. 38 doentes apresentavam alteracoes
do EEl mas ndo o sintoma pirose. Em relacdo a regurgitacdao, 52 doentes que nao referiram o
sintoma tinham alteragcbes manométricas a nivel do EEl, 6 doentes eram sintomaticos e
tinham alteragdes do EEI.

No que diz respeito as alteragdes do corpo esofagico, 25 doentes sem disfagia tinham
aperistalse (n=18) e hipomotilidade (n=7). Apenas 4 doentes eram sintomaticos e

apresentavam alteragdes do tragado.
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Quanto a pirose, 12 doentes sintomaticos tinham alteracdes da motilidade esofagica -8
aperistalse e 4 hipomotilidade, 20 doentes sem pirose tinham alteracdes manométricas a
nivel do corpo do esdéfago.

Relativamente ao sintoma regurgitacdo, 27 doentes ndo manifestavam o sintoma mas
apresentavam alteragdes manométricas, 18 aperistalse e 9 hipomotilidade. 12 doentes eram
sintomaticos e tinham altera¢gdes manométricas.

Analisando a sobreposicdo dos achados manométricos com os sintomas analisados, 45
doentes tinham alteracdes manométricas mas ndo disfagia, 44 apresentavam tracados
alterados, mas sem pirose e 62 ndo tinham regurgitacdo, contudo a manometria esofagica
estava alterada.

Os resultados obtidos entre as alteracdes manométricas e os dados laboratoriais estdo

representados na tabela 6.

Tabela 6 - relagdo alteragbes manométricas / anticorpos

Alteragcdes manométricas Anticorpos, n (%)
SCL-70 ACA

Aperistalse 21 3(14,3) 13 (61,9)
Hipomotilidade 11 2 (18,2) 7(63,6)
EEl hipo 12 2 (16,7) 9 (75)
EEl it 30 1(3,3) 20 (60,7)
EEI hipoe it 16 2(12,5) 13 (81,3)
Aperistalse e eei hipo 6 1(16,7) 4 (66,7)
Aperistalse, EEl normal 6 2 (33,3) 2 (33,3)
Aperistalse, EEl it 4 0 3 (75)
Aperistalse, EEl hipo e it 5 0 4 (80)
Normal, EEI hipo 5 0 5(100)
Normal, EEl it 23 1(4,3) 14 (60,9)
Normal, EEl hipo e it 8 2 (25) 6 (75)
Hipomotilidade, EEl normal 4 1(25) 1(25)
Hipomotilidade, EEIl hipo 1 1(100) 0
Hipomotilidade, EEI it 3 0 3(100)

Hipomotilidade, EEI hipo e it 3 0 3 (100)

(legenda: EEI — esfincter esofagico inferior, it — intratoracico, hipo — hipotdnico)
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Em relacdo a doenca pulmonar associada, os dados obtidos estdo representados na tabela 7.

Tabela 7- relagdo alteragdes manométricas / doenga pulmonar
Alteracdoes manomeétricas Doenga pulmonar
associada, n (%)

Sim Nao
Aperistalse 21 9(42,9) 12 (57,1)
Hipomotilidade 11 4 (36,4) 7 (63,6)
EEI hipo 12 3 (25) 9 (75)
EEl it 30 3 (10) 27 (90)
EEl hipoe it 16 8 (50) 8 (50)
Aperistalse e eei hipo 6 3(50) 3(50)
Aperistalse, EEl normal 6 3 (50) 3 (50)
Aperistalse, EEl it 4 0 4 (100)
Aperistalse, EEl hipo e it 5 3 (60) 2 (40)
Normal, EEI hipo 5 0 5(100)
Normal, EEl it 23 1(4,3) 22 (95,7)
Normal, EEl hipo e it 8 4 (50) 4 (50)
Hipomotilidade, EEl normal 4 1(25) 3(75)
Hipomotilidade, EEI hipo 1 0 1(100)
Hipomotilidade, EEl it 3 2 (66,7) 1(33,3)
Hipomotilidade, EEI hipo e it 3 1(33,3) 2 (66,7)

(legenda: EEI — esfincter esofagico inferior, it — intratoracico, hipo — hipotdnico)

Para se apurar significado estatistico, agruparam-se os achados manométricos do corpo, EEI
e corpo/EElI em com alteragdes e sem alteracGes (tabela3). De seguida, relacionaram-se as
alteragdes manométricas do corpo do eséfago, EEl e corpo/EEl agrupadas com os restantes
parametros em estudo — género, subtipo de ES, anticorpos antinucleares Anti-SCL70 e ACA,
doenga pulmonar associada e sintomatologia.

Em relagdo ao género, 27 mulheres apresentavam alteragdes na manometria e 55 tinham
tracado normal, nos homens, 5 apresentavam alteragdes e 3 motilidade do corpo normal
(tabela 8). Nao se registaram diferencas significativas entre os sexos (p> 0,05).

Relacionando as alteragdes do corpo com o subtipo de ES, verificamos que dos 73 doentes
com EScl 30,1% tinham alteragbes e dos 17 doentes com EScd, 58,8% apresentavam
alteragdes da motilidade do corpo. Estes resultados foram estatisticamente significativos (p<

0,005) (tabela 8).
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No que concerne aos dados laboratoriais, dos 11 doentes com Anti-SCL-70 positivo, 45,5%
dos doentes tinham alteracdes do corpo do esdfago. Dos 79 doentes com o anticorpo
negativo, 65,8% tinham contractilidade do corpo eficaz. No que diz respeito ao ACA, 20
doentes tinham altera¢des do corpo esofagico e anticorpo positivo, enquanto que 34 nado
apresentavam alteragdes manométricas a nivel do corpo mas tinham ACA positivo. Os dados
laboratoriais ndo tiveram significado estatistico (p> 0,05) (tabela 8).

Dos 23 doentes com doenga pulmonar associada, 10 ndo tinham alterag¢des a nivel do corpo
do esdfago, 13 tinham. Estes resultados tiveram significancia estatistica (p< 0,05) (tabela 8).
Quanto a sintomatologia, a disfagia e a pirose nao tiveram relevancia estatistica estando os
resultados obtidos representados na tabela 8.

Relativamente a regurgitacdo, dos 6 doentes que manifestavam este sintoma, 5 tinham
alteracGes da motilidade esofagica, com um p< 0,05 (tabela 8).

No que respeita a relacdo EEl — género, 63,4% das mulheres e 75% dos homens tinham
alteragdes manométricas a nivel do EEIl, no entanto estes resultados foram estatisticamente
insignificantes (p> 0,005) (tabela 9).

Em relagdo ao subtipo de ES, 67,1% dos doentes com EScl apresentavam alteragdes
esfincterianas. 47,1% dos doentes com EScd tinham tracado manométrico da zona de altas
pressdes normal. Ndo se encontrou relevancia estatistica em relacdo a estes parametros (p>
0,05) (tabela 9).

Quanto aos dados laboratoriais, e em relagdo ao ACA verificou-se relevancia estatistica com
77,8% dos doentes com ACA positivo e altera¢des a nivel do EEI (p< 0,05) (tabela 9). Dos 11
doentes com Anti-SCL 70 positivo, 5 tinham alteracGes do EEI. Estes resultados ndo foram
estatisticamente significativos (p> 0,005) (tabela 9).

Nos doentes com doenca pulmonar associada, 60,9% apresentavam alteracdes do EEl, no
entanto estes achados nao revelaram significado estatistico (p> 0,05) (tabela 9). Também
ndo se encontrou relacdo estatistica entre a sintomatologia e os achados manométrico a

nivel do EEI (p> 0,05) (tabela 9).
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Tabela 8- relacdo corpo do esdfago — dados demograficos/clinicos

Corpo do eséfago

Sem Com p
alteragGes,n(%) alteragbes,n(%)
Dados demograficos/clinicos
Género n
Feminino 82 55(67,1) 27(32,9) 0,127
Masculino 8 3(37,5) 5(62,5)
Subtipo ES
EScl 73 51(69,9) 22(30,1) 0,046
EScd 17 7(41,2) 10(58,8)
Dados laboratoriais
Anti-SCL70 Positivo 11 6(54,5) 5(45,5) 0,512°
Negativo 79 52(65,8) 27(34,2)
ACA Positivo 54 34(63) 20(37) 0,823
Negativo 36 24(66,7) 12(33,3)
Doenca pulmonar associada
Sim 23 10(43,5) 13(56,5) 0,015°
N3o 67 48(64,4) 19(28,4)
Sintomatologia
Disfagia Sim 15 25(33,3) 7(46,7) 0,381°
Nado 75 50(66,7) 8(53,3)
Pirose Sim 25 13(52) 12(48) 0,146°
Ndo 65 45(69,2) 20(30,8)
Regurgitacao
Sim 6 1(16,7) 5(83,3) 0,022
N3o 84 57(67,9) 27(32,1)

Legenda- ES- esclerose sistémica, EScd — esclerose sistémica cutanea difusa, EScl- esclerose sistémica cutanea
limitada, Anti-SC| 70 - anticorpo antinuclear antitopoisomerase |, ACA — anticenterémero, ? -Teste de Fisher, °
— Teste Qui-Quadrado
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Tabela 9- relacdo EEI — dados demograficos/clinicos

Sem Com p
alteragGes,n(%) alteragbes,n(%)
Dados demograficos/clinicos
Género n
Feminino 82 30(36,6) 52(63,4) 0,707°
Masculino 8 2(25) 6(75)
Subtipo ES
EScl 73 24(32,9) 49(67,1) 0,399°
EScd 17 8(47,1) 9(35,6)
Dados laboratoriais
Anti-SCL70 Positivo 11 6(54,5) 5(45,5) 0,189°
Negativo 79 26(32,9) 53(67,1)
ACA Positivo 54 12(22,2) 42(77,8) 0,002°
Negativo 36 20(55,6) 16(44,4)
Doenca pulmonar associada
Sim 23 9(39,1) 14(60,9) 0,801°
N3o 67 23(43,4) 44(65,7)
Sintomatologia
Disfagia Sim 15 5(33,3) 10(66,7) 1b
Nado 75 27(36) 48(64)
Pirose Sim 25 5(20) 20(80) 0,084°
Ndo 65 27(41,5) 38(58,5)
Regurgitacao
Sim 6 0(0) 6(100) 0,085?
Ndo 84 32(38,1) 52(61,9)

Legenda- ES- esclerose sistémica, EScd — esclerose sistémica cutanea difusa, EScl- esclerose sistémica cutanea
limitada, Anti-SC| 70 - anticorpo antinuclear antitopoisomerase |, ACA — anticenterémero, ? -Teste de Fisher, °
— Teste Qui-Quadrado
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Discussao

Os disturbios da motilidade esofagica e suas complicagdes afetam cerca de 75 a 90% dos
doentes com ES 2633, O padrdo de dismotilidade tipico nos achados manométricos destes
doentes inclui peristalse distal ausente ou ineficaz e EEI hipotdnico?34L,

De acordo com o estudo publicado pelo grupo de Lahcene?’, os disturbios motores
esofdgicos afetam cerca de 81% dos doentes, estando o EEl hipotdnico em 62% dos casos.
Segundo o mesmo estudo, estas duas alteragdes estdo muitas vezes associadas (60% dos
casos). A amplitude de contracdo distal estd diminuida em 48 a 81%, havendo mesmo
aperistalse em 23 a 52% 8. No presente estudo, a motilidade esofagica estava alterada em
35% dos doentes (23% aperistalse e 12% hipomotilidade) e o EEl demonstrava hipotonia em
31%. Estes resultados sdo ligeiramente distintos dos encontrados na literatura,
provavelmente devido a técnica manométrica utilizada, bem como aos dados normativos
aplicados, pois a maioria dos estudos nao refere estes parametros. Uma outra caracteristica
analisada que ndo se encontra em estudos ja publicados em relacdo a doentes com ES foi o
EEl intratoracico. Os estudos encontrados apontam para a correlacdo entre a hérnia do hiato
e a fibrose pulmonar*¥#4, Neste estudo, a posi¢do intratoracica do EEI observou-se em 51%
dos nossos doentes. A analise deste parametro foi introduzida no estudo devido a sua
relevancia na patogénese da DRGE3> a qual foi identificada como um fator de risco no
desenvolvimento de doenca intersticial pulmonar em doentes com ES*. No entanto, no
nosso estudo ndo houve relevancia estatistica deste parametro.

A disfagia e a pirose sdo os sintomas esofagicos mais frequentes em doentes com ES
afetando 42 a 79% dos casos'?172627 Estio presentes em simultdneo em 29 a66% dos
doentes!?17.2627 A regurgitacdo verifica-se em cerca de 50% dos doentes com ES. Em 18 a
40% dos doentes n3o existe qualquer sintomatologia esofagica?®. No presente estudo, 43%
dos doentes eram sintomadticos, sendo que, 23 doentes tinham pirose, 14 disfagia, 2
regurgitacdo, 3 pirose e disfagia e 4 pirose e regurgitacdo. Os dados encontrados estdo de
acordo com a literatura.

Tal como para a maioria dos autores, ndo se observou correlagdo entre as alteragdes

manométricas e a sintomatologia (disfagia e pirose), ndo sendo por isso este um bom
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indicador de possiveis alteracbes manométricas'?2%2’. No entanto, de acordo com o estudo

“"

publicado pelo grupo de Lahcene?’, “ a existéncia de sintomas tem um valor preditivo
negativo de 50% e um valor preditivo positivo de 62%”, o que demonstra a importancia da
realizacdo da manometria esofagica como protocolo de seguimento dos doentes com ES,
dada a baixa associagdao sintomatica. Noutras séries, cerca de 21 a 50% de doentes com
alteracgdes importantes da motilidade eram assintomaticos e, pelo contrario alguns tinham
sintomas e a manometria era normall®3132 Esta dissociacdo entre sintomatologia e
alteragdes manométricas também foi encontrada no nosso estudo com 49% de doentes
assintomaticos no grupo em que foram detetadas alteragdes na manometria. No entanto, ao
contrdrio da literatura, no nosso estudo observou-se uma relacdo entre as altera¢des do
corpo esofagico e o sintoma regurgitacdo, provavelmente pelo facto de todos estes doentes
também terem alterac¢des esfincterianas.

N3do hd grande consenso na literatura no que concerne a relacdo entre o subtipo de ES e
alteracdes manométricas. Certos autores ndo descrevem qualquer paralelismo!?26:28-31
outros encontram alteracdes mais marcadas nos doentes com EScd®3?, e outros ainda,
apontam para alteracdes mais frequentes e mais acentuadas em doentes com EScl*®?’. O
nosso estudo estd de acordo com esta ultima observacao.

Doentes com EScl apresentam mais frequentemente o anticorpo ACA, enquanto os doentes
com EScd o anticorpo mais frequente é o anti-Scl70%%°°. O Anti-SCL70 ocorre em 18 a 30% de
todos os doentes com ES e em 40 a 70% na forma cutanea difusa estando associado a um
mau prognostico. O anticorpo ACA ocorre em 15 a 43% dos doentes com ES e em 55 a 80%
dos doentes com EScl, tendo um melhor progndstico de sobrevivéncia que o anterior?®. N3o
ha consenso, em estudos anteriores que compararam estes dois anticorpos a alteracgdes
esofdgicas em doentes com ES. Alguns autores encontraram associacao entre as alteracdes
esofagicas e doentes com o Anti-SCL70 positivo?**748, outros em pacientes com ACA
positivo*® enquanto outros n3o encontraram qualquer associacdo®26, No presente estudo,
doentes com ACA positivo tinham mais alteragdes manométricas a nivel do corpo esofagico.
A doenca pulmonar intersticial pode ser uma manifestacdo simultanea de esclerodermia
e/ou consequéncia de doenca de refluxo severa devida a dismotilidade esofagica?®3°. A
doenca de refluxo pode levar a complicacdes pulmonares por microaspiracdo® enquanto a
doenca pulmonar pode piorar a DRGE aumentando a pressao intra-abdominal por esforco
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inspiratorio®?. Na etiologia da DRGE estdo fatores esofagicos (clearance esofdgica e
resisténcia tissular), a barreira anti-refluxo (EEl incompetente e relaxamentos transitérios do
EEl) e factores gastricos (esvaziamento gastrico)3>. No presente estudo, 18 dos 23 doentes
com doenga pulmonar associada tinham alteragbes na manometria esofagica

estatisticamente significativas (p< 0,05).
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Conclusao

A ES é uma doenga complicada e debilitante para a qual, lamentavelmente, ainda ndo existe
cura. Os tratamentos existentes para esta patologia sé abrandam a progressao da doenca
ndao a conseguindo reverter. Neste contexto, o tratamento atempado e adequado é
essencial e mandatério.

O envolvimento esofdgico é muito frequente nos doentes com ES. A manometria esofagica é
importante em todas as formas da doenca, nomeadamente em doentes assintomaticos com
endoscopia normal. Numa fase precoce permite a detecao de alteracdes manométricas que
sugerem o envolvimento esofdagico pela doencga, e numa altura em que o diagndstico ja é
definitivo, aponta para o risco de esofagite de refluxo. Por isto, a manometria esofagica deve
de ser considerada um método de avaliagado da ES.

O derrame de suco gastrico para os pulmdes tem um papel importante no desenvolvimento
de doenca pulmonar intersticial. Uma vez que a sintomatologia tipica de refluxo ndo é
suficiente para com seguranca prever refluxo patolégico, o papel da pHmetria ambulatdria
de 24 horas/ph-impedanciometria ambulatdria de 24 horas ndo pode ser subestimado. Por
este motivo um estudo futuro que sugerimos é a realizacao de pHmetria de 24 horas, neste
grupo de doentes com sintomatologia tipica, e endoscopia normal e pH-impedanciometria
ambulatéria de 24 horas, nos doentes com sintomatologia otorrinolaringoldgica,
nomeadamente tosse.

Um outro ponto a favor da realizagdo de manometria esofagica nos doentes com ES é na
avaliacdo prévia a cirurgia antirefluxo, uma vez que uma proporc¢do importante de doentes
pode ter aperistalse.

Apesar da elevada prevaléncia de doenca e sintomas esofagicos nos doentes com ES, os
mecanismos patoldgicos permanecem duvidosos. Aplicarem-se as mais recentes evolugdes
tecnolégicas, como a ph-impedanciometria e a manometria de alta resolucdo associada a

impedancia poderdo ajudar a melhor caracterizar subtipos de doenca esofagica na ES.
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